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Parte Introduttiva 
 Capitolo 1  
 
1.1. Anatomia dell’apparato visivo 
 
L’apparato della vista è costituito dall’occhio (o bulbo oculare) e dagli organi 
accessori dell’occhio che, tenuto conto della funzione che svolgono, si possono 
raggruppare in un apparato motore, che conferisce all’occhio la motilità e in un 
apparato protettore, che difende l’occhio da eventuali agenti dannosi.  
Il bulbo oculare (fig.1) è un organo pari e simmetrico, di forma ovoidale, situato 
nella parte anteriore della cavità orbitaria, provvisto di un peduncolo nervoso: il 
nervo ottico, che lo pone in continuità con la formazione del diencefalo (chiasma e 
tratti ottici) necessari per la percezione visiva. 
Nell’interno del bulbo oculare si trovano spazi che prendono il nome di camera 
anteriore, camera posteriore e camera vitreale. 
La camera anteriore è delimitata anteriormente dalla faccia posteriore della cornea; e 
posteriormente dalla superficie anteriore dell’iride. La camera posteriore è un 
piccolo spazio a forma di anello, a sezione triangolare, delimitata perifericamente dai 
processi ciliari, anteriormente dalla faccia posteriore dell’iride e posteriormente dalla 
superficie anteriore del cristallino. 
La camera vitreale, che è la più ampia, occupa il vasto spazio compreso fra il 
cristallino e il suo apparato sospensore anteriormente e la retina lateralmente e 
posteriormente. 
Nella camera anteriore e nella camera posteriore circola l’umor acqueo; nella camera 
vitreale è contenuto il corpo vitreo; entrambi questi materiali agiscono, insieme alla 
cornea e al cristallino, quali mezzi diottrici dell’occhio [1].  
 
  
Figura 1 - Sezione del bulbo oculare. 
 
La parete dell’occhio è costituita da tre tonache sovrapposte: 
• la tonaca fibrosa che rappresenta l’involucro più esterno del bulbo oculare.  
Comprende la sclera, bianca ed opaca e la cornea che viceversa è trasparente. Il 
confine fra cornea e sclera prende il nome di orlo sclero-corneale o limbus. 
• La tonaca vascolare (o uvea), situata tra la tonaca fibrosa e quella nervosa, è 
una membrana connettivale molto ricca di vasi, la cui funzione principale è 
quella di assicurare un’adeguata nutrizione alla retina. Si suddivide in tre parti: la 
corioidea, il corpo ciliare e l’iride. 
• La tonaca nervosa (o retina) è la membrana più interna del bulbo oculare. 
 
1.1.1. Tonaca fibrosa 
 
La tonaca fibrosa protegge le strutture più interne e si differenzia in sclera, 
posteriormente ed anteriormente in cornea. 
La sclera (o sclerotica), bianca nell’adulto, si presenta di colore bianco-bluastro nel 
bambino, giallastra nell’anziano; è una membrana fibrosa, dello spessore di circa 1 
mm, avente la forma di un segmento di sfera cava. E’ una struttura scarsamente 
vascolarizzata, ma presenta numerosi orifizi per il passaggio di vasi e nervi. E’ 
formata da fasci di fibre di collagene che decorrono in varie direzioni parallelamente 
alla superficie oculare [2]. 
La cornea è una membrana trasparente, convessa in avanti, con la forma di un vetro 
d’orologio e misura circa 12 mm di diametro. Essa forma la parte anteriore sporgente 
della tonaca fibrosa dell’occhio. Nell’anziano presenta una zona anulare periferica, di 
colorito giallastro, detta arco senile, dovuta a deposizione di gocce lipidiche [3]. 
Lo spessore della cornea è maggiore alla periferia che al centro ed è costituito, dalla 
superficie alla profondità, di cinque strati (fig.2) : 
 
 
Figura 2 - Rappresentazione della struttura della cornea  
 
• epitelio: è stratificato, squamoso e non cheratinizzato. 
• membrana di Bowman: è lo strato acellulare superficiale dello stroma che 
causa la formazioni di cicatrici se danneggiato. 
• stroma: costituisce il 90% dello spessore corneale. E’ principalmente 
composto di strati di fibre collagene regolarmente orientate. 
• membrana di Descemet: composta da fibrille di collagene che formano un 
reticolato. Consta di una zona anteriore con bande verticali, che si forma nel 
periodo fetale e di una zona posteriore priva di bande, sintetizzata dall’endotelio 
durante tutto l’arco della vita. 
• endotelio: è composto da un singolo strato di cellule esagonali. Svolge un 
ruolo vitale nel mantenere la trasparenza corneale, ma non ha capacità 
rigenerative. Nel corso della vita, il numero di cellule tende a ridursi 
gradualmente e le cellule adiacenti si allargano per colmare lo spazio [4]. 
 
1.1.2. Tonaca vascolare o Uvea 
 
La tonaca vascolare o uvea, è compresa tra la sclera e la retina, è molto ricca di vasi 
sanguiferi e fortemente pigmentata. 
Rappresenta la membrana nutritiva dell’occhio ed ha il compito di assorbire i raggi 
luminosi impedendo la loro riflessione. 
E’ costituita da tre parti:  
• la membrana corioidea: costituisce il segmento posteriore della tonaca 
vascolare ed è una lamina facilmente lacerabile avente uno spessore che varia da 
0.4 a 0.2 mm passando dalla regione posteriore a quella anteriore ed ha un colore 
bruno. 
• il corpo ciliare: costituisce la parte media della tonaca vascolare dell’occhio. 
Con la sua faccia esterna aderisce alla sclera, mentre, sulla faccia interna è 
rivestito dalla porzione ciliare della retina. 
• l’iride: costituisce la parte anteriore della tonaca vascolare. Si presenta come 
una lamina circolare dello spessore di 0.3 – 0.6 mm, avente un diametro di 12 
mm, perforata al centro da un orifizio detto pupilla [3]. 
 
1.1.3. Tonaca nervosa o retina 
 
La retina costituisce la tonaca interna del bulbo oculare; per la sua origine, per la 
struttura della sua parte principale e per le sue connessioni con il nervo ottico, deve 
essere considerata di natura nervosa. 
Risulta formata da due foglietti sovrapposti, che al margine pupillare dell’iride, si 
continuano l’uno nell’altro. 
Può essere suddivisa in due parti: una zona posteriore o parte ottica, che si estende 
dall’entrata del nervo ottico fino all’ora serrata (limite tra parte ottica e parte cieca 
della retina); e da una zona anteriore o parte cieca, costituita dalla parte ciliare, 
aderente al corpo ciliare e dalla parte iridea, aderente all’iride [3]. 
 1.2. Apparato diottrico dell’occhio 
 
L’apparato diottrico dell’occhio è costituito dai mezzi di rifrazione dell’occhio, 
rappresentati dalla cornea, dall’umor acqueo, contenuto nella camera anteriore e 
posteriore dell’occhio, dalla lente cristallina e dal corpo vitreo. 
L’umor acqueo è un liquido trasparente contenuto nelle camere dell’occhio, con un 
peso specifico di 1008 g/mL. E’ costituito per il 98% di acqua e per l’1% di cloruro 
di sodio e da tracce di altri sali e albumina. 
Si forma per filtrazione dei vasi sanguiferi e per attività delle cellule epiteliali dei 
processi ciliari; dalla camera posteriore dell’occhio passa, attraverso l’orifizio 
pupillare, nella camera anteriore. 
L’umor acqueo ha anche funzione nutritizia per la lente cristallina e per la cornea. 
La lente cristallina, o cristallino, è una struttura biconvessa, avascolare, trasparente, 
racchiusa in una capsula [4]. 
Ha una consistenza rigido-elastica; l’elasticità della lente, che diminuisce con l’età, è 
indispensabile per il fenomeno dell’accomodazione visiva. Ha un’elevata 
concentrazione di fosfato di potassio, di acido ascorbico e di glutatione. 
Il cristallino è trasparente e la sua opacità, che può verificarsi in vita, costituisce una 
condizione patologica denominata cataratta. La lente cristallina è priva di nervi e vasi 
e viene nutrita per imbibizione dall’umor acqueo. 
Il corpo vitreo è una formazione sferoidale, trasparente, che occupa lo spazio 
compreso tra la faccia posteriore del cristallino e la parte ottica della retina, 
costituendo, in volume, circa i 4/5 del bulbo oculare. Ha una consistenza molle e 
gelatinosa, con un’elevata quantità di acqua (99%). Oltre a far parte del sistema 
diottrico dell’occhio, contribuisce con la sua pressione a mantenere la forma del 
bulbo oculare [3]. 
 
 
1.3. Annessi oculari 
 
Gli annessi oculari sono strutture accessorie disposte intorno all’occhio e 
comprendono: le palpebre, la congiuntiva e l’apparato lacrimale. 
Le palpebre, pieghe della pelle, ricoprono anteriormente il bulbo oculare, 
delimitando la rima palpebrale. Sono costituite da più strati che in senso antero-
posteriore sono: la pelle, il connettivo sottocutaneo con il muscolo orbicolare 
dell’occhio, lo strato fibroso ed uno strato muscolare a cellule lisce [3]. 
La congiuntiva è una membrana mucosa, di derivazione e in continuazione con la 
cute, che riveste la faccia posteriore delle palpebre e la parte anteriore dell’occhio. 
Forma il sacco congiuntivale in cui scorrono le lacrime, che è chiuso quando le 
palpebre si toccano, e comunicante con l’esterno quando non si toccano. E’ suddivisa 
in tonaca congiuntivale delle palpebre; tonaca congiuntivale del bulbo; fornice 
congiuntivale superiore ed inferiore [5]. 
L’apparato lacrimale è costituito dalla ghiandola lacrimale, che versa il secreto nel 
sacco congiuntivale e dalle vie lacrimali, mediante le quali il secreto lacrimale viene 
drenato dal sacco congiuntivale e versato nelle fosse nasali.  
Le ghiandole lacrimali sono situate nell’angolo superiore delle rispettive orbite. Esse 
hanno la funzione di secernere ininterrottamente il liquido lacrimale, il quale facilita 
lo scorrimento delle palpebre sul globo oculare. 
Le vie lacrimali sono rappresentate da un sistema di condotti che, iniziando a livello 
delle papille lacrimali, vanno ad aprirsi nelle cavità nasali dove si riversa il secreto 
lacrimale. Dalle papille lacrimali prendono origine i condotti lacrimali i quali 
mantenendosi indipendenti oppure riunendosi in un tratto comune, si aprono nel 
sacco lacrimale che continua inferiormente nel canale nasolacrimale [1].  
 Capitolo 2 
 
2.1. Le infezioni oculari 
 
L’occhio, come tutte le superfici degli organi a contatto con l’ambiente esterno, è 
colonizzato da varie specie batteriche che sono in preferenza costituite da 
stafilococchi, emofili e corinebatteri. Tuttavia appare ben salvaguardato dai 
movimenti palpebrali, dalla presenza di enzimi antibatterici, da immunoglubuline 
specie di tipo secretorio e, in particolare, dall’azione lavante delle lacrime [6]. 
L’infiammazione oculare, che ne deriva, è particolarmente dannosa poichè 
interferisce, a volte in modo permanente, con la funzione visiva. L’infiammazione è 
determinata generalmente da esposizioni a stimoli irritativi quali trauma fisici o 
chimici, paracentesi, irraggiamento laser, stimoli del trigemino, interventi chirurgici. 
L’occhio risponde a tali stimoli con miosi, vasodilatazione a livello congiuntivale e 
dell’iride, aumento della concentrazione delle proteine e aumento della pressione 
intraoculare [7]. 
2.1.1.  Infezioni batteriche- Congiuntivite batterica semplice 
 
La congiuntivite batterica semplice è una condizione comune e di norma 
autolimitante che colpisce per lo più i bambini; è un processo infiammatorio a carico 
della congiuntiva di gravità variabile con conseguenze che possono passare 
dall’iperemia moderata, al processo purulento grave. Le cause più comuni di 
congiuntivite includono virus, allergie, irritanti ambientali, lenti a contatto e 
composti chimici. Le meno comuni comprendono altri agenti patogeni infettivi, 
reazioni immuno-mediate, malattie sistemiche associate e tumori della congiuntiva e 
delle palpebre [8]. 
Gli agenti eziologici di più frequente riscontro sono staphilococcus epidermidis, 
staphilococcus aureus, streptococcus pneumonia e haemophilus influenzae; la 
diffusione dell’infezione è di solito il risultato del contatto diretto con secrezioni 
infette. 
Da un punto di vista clinico l’infezione si manifesta con rossore acuto, senso di 
corpo estraneo, bruciore e secrezioni abbondanti. Al risveglio le palpebre sono 
frequentemente appiccicate e si ha difficoltà ad aprire gli occhi per accumulo di 
essudati durante la notte. La sua manifestazione iniziale coinvolge, solitamente, un 
solo occhio e solo in periodi successivi si propaga ad entrambi [4]. 
2.1.2. Cheratocongiuntivite Gonococcica 
 
La congiuntivite provocata dalla specie batterica N. Gonorrhoeae, un batterio Gram-
negativo che oltre a provocare un’infezione venerea del tratto genitourinario 
(gonorrea), è in grado di colonizzare l’epitelio corneale integro. 
Si presenta come un’improvvisa secrezione congiuntivale profusa e purulenta, con 
palpebre edematose e dolenti. 
Se la congiuntivite non viene trattata immediatamente può subentrare una cheratite, 
o ulcera corneale, che può interessare qualsiasi strato della cornea, per esempio 
epitelio, stroma e endotelio. 
Nelle forme aggressive di cheratite batterica, è essenziale un’immediata e intensiva 
terapia antibiotica per prevenire la cecità da perforazione della cornea e la 
conseguente cicatrizzazione corneale [4]. 
2.1.3. Endoftalmite  
 
L’endoftalmite è un processo infiammatorio e, in genere, infettivo dei tessuti 
intraoculari potenzialmente grave e devastante. Quando il processo infiammatorio 
coinvolge l’intero globo oculare, prende il nome di pan oftalmite. Essa si verifica 
solitamente nella fase post-operatoria precoce (per esempio dopo interventi per 
cataratta, glaucoma o per patologie corneali o retiniche), dopo un trauma oculare 
oppure, per disseminazione endogena in soggetti immunodepressi o 
tossicodipendenti che assumono droghe per via endovenosa.  
La terapia deve essere immediata e si basa sull’asportazione chirurgica  del corpo 
vitreo e sull’impiego di antibiotici [8]. 
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3.1. Terapia delle infezioni oculari 
 
Il trattamento con antibiotici deve mirare a colpire la cellula microbica con estrema 
selettività senza interferire con le cellule dell’organismo ospite. Questo obiettivo 
viene ottenuto con il rilascio mirato del farmaco e/o il mantenimento di un’adeguata 
quantità di farmaco al sito d’azione. 
Quando si sceglie una terapia antibiotica è necessario prendere in considerazione 
fattori relativi sia al batterio, quali specificità e sensibilità, che all’ospite, quali la 
funzione renale ed epatica, la funzione digerente, il sistema immunitario, eventuali 
allergie, o lo stato di  gravidanza. Infine anche i fattori relativi al farmaco quali 
specificità, capacità di raggiungere il sito d’infezione, interazione con altri farmaci, 
vie di somministrazione, dosaggio, costo devono essere presi in considerazione. Per 
una adeguata terapia oftalmica è necessario ricordare che la struttura anatomica 
dell’occhio ed i processi fisiologici che in esso hanno luogo, svolgono un’efficiente 
funzione di difesa nei confronti di qualsiasi sostanza estranea allo stesso. 
D’altra parte, la somministrazione per via orale o parenterale dei farmaci permette 
solo ad alcuni farmaci di raggiungere i tessuti oculari; ciò è dovuto anche alla 
presenza della barriera emato-oftalmica che protegge l’ambiente oculare e che può 
essere superata, oltre che da ioni di piccole dimensioni, da molecole liposolubili con 
il meccanismo della diffusione passiva o con l’ausilio di carriers. La maggior parte 
dei farmaci, quindi, raggiunge l’umor acqueo in concentrazioni spesso inferiori alla 
minima dose attiva. 
Le principali forme farmaceutiche per uso oftalmico sono rappresentate dai colliri e 
dalle pomate oftalmiche; entrambi gli approcci, però, comportano l’instaurarsi di 
fenomeni fisiologici e fisici che portano ad una biodisponibilità relativamente bassa, 
che corrisponde allo 0.2-0.5% della dose instillata, a causa del limitato volume del 
sacco congiuntivale, della velocità con cui questo liquido si ricambia (turnover 
lacrimale) e dell’elevato flusso lacrimale [9]. Gli antibiotici che oggi vengono quasi 
esclusivamente utilizzati, nella terapia delle infezioni oculari di origine batterica, 
sono gli amminoglicosidi e i fluorochinoloni [10].  
3.2. Derivati chinolonici 
 
I derivati chinolonici sono antibiotici di sintesi. Il capostipite di questa classe di 
farmaci è l’acido nalidixico, scoperto casualmente da Lescher e i suoi collaboratori 
nel 1962 [11], e sintetizzato a partire dalla clorochina, un agente antimalarico. 
Durante lo studio di un intermedio di questo farmaco si osservò che la sostituzione 
sull’N-1 portava a dei derivati che presentavano migliori attività antibatteriche. 
Tuttavia, l’acido nalidixico, così come i derivati chinolonici di I° generazione, non 
presentano un ampio spettro d’azione e il loro utilizzo è limitato ad infezioni del 
tratto urinario [8]. L’introduzione, nel 1980, di 4-chinoloni fluorurati, come la 
ciprofloxacina e la levofloxacina, ha rappresentato un progresso particolarmente 
importante, in quanto la loro ampia attività antimicrobica  permette la risoluzione di 
numerose malattie infettive.  
Da un punto di vista chimico i composti chinolonici sono tutti caratterizzati da un 
anello 3-carbossi, piridin-4-one fuso con un anello benzenico (Fig.3): 
      
  
Figura 3 - Struttura dei composti chinolonici 
 
La sostituzione sull’azoto N-1 è essenziale per l’attività farmacologica, perchè il 
derivato non sostituito si viene a trovare in equilibrio tautomerico con la forma 4-
idrossi con perdita dell’attività farmacologica, mentre la sostituzione sull’azoto 
impedisce l’equilibrio e mantiene il gruppo chetonico in posizione 4 (Schema 1). 
 
Schema 1 - Equilibrio tautomerico 
 
Tutti i composti chinolonici inibiscono due enzimi appartenenti alla famiglia delle 
topo-isomerasi responsabili, rispettivamente, dell'isomerizzazione spaziale dell'alfa-
elica (DNA-girasi) e di mantenere distaccati il filamento stampo e il filamento inerte 
(topo-isomerasi IV). La selettività di questi composti di sintesi dipende dalle diverse 
isoforme presenti nelle cellule eucariotiche e nelle procariotiche batteriche: le cellule 
eucariote non contengono la DNA-girasi, ma contengono la topo-isomerasi II, 
concettualmente e meccanicamente simile alla girasi. 
Per molti batteri Gram-positivi la topo-isomerasi IV rappresenta il bersaglio 
principale dell’azione dei chinoloni. Mentre, per molti batteri Gram-negativi il 
bersaglio principale è la DNA-girasi. 
Il sito di legame con l’enzima è a livello dei due carbonili (Fig.3) che si trovano ad 
una distanza ottimale, per questo il derivato non sostituito sull’N-1 non possiede 
attività farmacologica.  
La maggior parte dei chinoloni, utilizzati correntemente in medicina, appartengono 
ad un sottogruppo chiamato fluorochinoloni, e si distinguono dai primi per la 
presenza di una sostituzione in posizione 6 dell'anello fenolico centrale con un atomo 
di fluoro (Fig.4): 
 
Figura 4 - Struttura fluorochinoloni 
 
Tutti i chinoloni e i fluorochinoloni sono utili nelle infezioni delle vie urinarie. I 
fluorochinoloni sono efficaci nelle prostatiti batteriche e nelle diarree batteriche a 
eccezione di quella causata da Clostridium difficile. I fluorochinolonici, eccetto la 
norfloxacina, sono utili nella polmonite, nelle infezioni cutanee o dei tessuti molli e 
nell'osteomielite causata da batteri sensibili. 
L'ofloxacina è inoltre approvata per il trattamento delle infezioni causate da 
Chlamydia trachomatis. 
Gli effetti collaterali variano a seconda della via di somministrazione: 
• GENERALE (da somministrazione orale e parenterale). Circa il 5% dei pazienti 
accusa nausea, vomito e anoressia. Anemia e nefrotossicità sono rare. Gli effetti 
collaterali nel SNC si verificano in meno del 5% dei pazienti (cefalea, insonnia, 
vertigini e sbalzi d'umore). Sono sconsigliati nei pazienti con convulsioni o altre 
anomalie del SNC, perché potrebbero portare al riacutizzarsi di tali fenomeni [12]. 
Sono controindicati nei bambini, nelle donne in gravidanza e in allattamento, poiché 
questi farmaci attaccano le cartilagini e quindi potrebbero portare ad anormalità della 
crescita nel bambino e a teratomi [13]. I fluorochinoloni possono causare accumulo 
di teofillina. 
• OCULARE. Non sono presenti in letteratura molti studi a riguardo, ma gli effetti 
più frequentemente riscontrati sono fotosensibilità e alterazioni corneali.  
Fotosensibilità: tutti i fluorochinoloni possono causare, ad elevato dosaggio, 
fotosensibilità, disturbo che comporta una maggiore sensibilità alla luce, in 
particolare la lomefloxacina, infatti, viene scarsamente utilizzato in terapie 
oftalmiche. 
Alterazioni corneali: recentemente sono stati riscontrati 35 casi di cheratite associate 
a ciprofloxacina e 6 associati a moxifloxacina, dopo somministrazione topica [14]. 
Sembra, infatti, che questi farmaci siano in grado di provocare flogosi dell’epitelio 
corneale con infiltrati e precipitati [15] [16] ed, inoltre, di ritardare la guarigione e la 
normale riepitalizzazione corneale dopo lesioni da terapie laser [17] [18]. 
Studi in vivo su conigli hanno evidenziato un possibile danno citotossico nei 
cheratinociti dopo somministrazione topica di ofloxacina [19] [20]. Le cornee 
mostravano alterazioni istopatologiche del tessuto stromale [21] e una riduzione 
dello spessore dello strato epiteliale; evidenziando, quindi, perdita di cheratinociti e 
un conseguente danno dello stroma corneale [22]. 
 
3.3. Somministrazione topica dei farmaci per uso oftalmico 
 
Nella cura di patologie oftalmiche oggigiorno, pur disponendo di diverse tecniche e 
strategie di dosaggio allo scopo di ottenere concentrazioni di attivo efficaci 
nell’occhio, i farmaci vengono somministrati per via topica, instillandoli o comunque 
applicandoli nell’area precorneale. Questi, per penetrare nelle strutture più interne 
dell’occhio devono superare alcune barriere esterne, rappresentate dagli epiteli della 
cornea e della congiuntiva.  
Le teorie classiche di farmacocinetica, basate su studi relativi alla somministrazione 
sistemica dei farmaci non sono comunemente applicabili ai farmaci utilizzati in 
ambito oftalmico. Benchè l’assorbimento, distribuzione, metabolismo ed escrezione 
avvengono anche nell’occhio, la possibilità di somministrazione mediante vie 
alternative a quella orale ed endovenosa introducono ulteriori variabili nell’analisi 
della distribuzione del farmaco nei vari compartimenti. Le preparazioni oftalmiche 
sono somministrate per via topica utilizzando formulazioni di diverso tipo. Esse 
possono inoltre essere somministrate per iniezione sottocongiuntivale, retrobulbare 
oppure sotto la capsula di Tenone, una sottile membrana fibrosa che avvolge il bulbo 
oculare dal margine corneale al nervo ottico. A differenza degli studi di 
farmacocinetica condotti su farmaci con effetto sistemico, per i quali è agevole 
ottenere dati mediante un semplice prelievo di sangue, nel caso di farmaci che 
agiscono a livello oculare è piuttosto rischioso ottenere campioni di tessuto o di 
fluidi. Di conseguenza, per ottenere informazioni relative alla farmacocinetica dei 
farmaci oftalmici è necessario ricorrere a modelli animali prevalentemente su conigli 
[8]. 
La velocità e l’intensità di assorbimento di un farmaco somministrato per via topica 
oculare dipende dalle seguenti variabili: tempo in cui rimane nel sacco congiuntivale 
e nel film lacrimale precorneale, noto come tempo di permanenza, eliminazione da 
parte del sistema di drenaggio nasolacrimale, legame con il film lacrimale, 
metabolismo ad opera delle proteine lacrimali e tissutali ed infine, la diffusione 
attraverso la cornea e la congiuntiva.  
Quando una soluzione oftalmica viene instillata nel sacco congiuntivale inferiore, il 
riflesso di ammiccamento produce una perdita sostanziale di soluzione attraverso il 
sistema di drenaggio fino a che il volume lacrimale totale ritorna ai valori normali. Il 
fluido lacrimale ha normalmente un volume di 7 µL e la capacità massima nel sacco 
congiuntivale è di circa 30 µl; poiché una goccia di soluzione instillata ha un volume 
di 50 µL, al momento dell’applicazione vengono eliminati già 20 µL o fuoriuscendo 
a livello del fornice congiuntivale oppure attraverso il sistema nasolacrimale [23], 
quindi il liquido in eccesso viene drenato rapidamente dall’occhio. Questa velocità 
aumenta all’aumentare del volume delle gocce instillate.  
La velocità di ricambio del film lacrimale nel coniglio è uguale al 16% al minuto, 
corrispondente ad una velocità di 1 μL/min, ad eccezione dei periodi di sonno o 
durante l’anestesia. Nell’uomo esiste una certa variabilità individuale nella velocità 
di formazione del fluido lacrimale, che può influenzare l’assorbimento corneale dei 
farmaci. Il tempo di permanenza di un farmaco può essere prolungato modificando la 
formulazione. 
Il drenaggio nasolacrimale contribuisce all’assorbimento sistemico di farmaci 
oftalmici somministrati per via topica. Dato che l’assorbimento da parte della 
mucosa nasale evita il cosidetto effetto di primo passaggio del farmaco nel fegato, 
l’uso topico di farmaci può causare effetti collaterali sistemici rilevanti, sopratutto 
nei trattamenti cronici. 
L’assorbimento transcorneale e transepiteliare è la via di elezione se si desidera un 
effetto localizzato. Il tempo che intercorre tra  la somministrazione del farmaco e la 
sua comparsa nell’umor acqueo è chiamato tempo di latenza. Il gradiente di 
concentrazione del farmaco tra il film lacrimale e l’epitelio congiuntivale o corneale 
costituisce  l’elemento fondamentale per la diffusione passiva della sostanza 
farmacologica  attraverso congiuntiva e cornea. 
La cornea deve essere considerata come una struttura trilamellare “lipidica-acquosa-
lipidica” in funzione dei suoi strati epiteliare, stromale ed endoteliale. L’epitelio e 
l’endotelio rappresentano una barriera per le sostanze idrofile; lo stroma blocca 
invece quelle idrofobiche. Ne deriva che, per l’assorbimento transcorneale, la 
sostanza ideale deve possedere valenze sia idrofiliche sia lipofiliche. 
L’assorbimento congiuntivale, che avviene attraverso i vasi della congiuntiva 
palpebrale e sclerale, contribuisce a ridurre la quantità di farmaco disponibile per 
l’assorbimento nell’occhio. Tali fattori, associati con un possibile binding con le 
proteine lacrimali può portare ad un assorbimento transcorneale minore dell’1% del 
farmaco applicato topicamente in soluzione.  
Il normale contenuto proteico delle lacrime è circa lo 0.7%, ma può aumentare in 
condizioni patologiche. A differenza del sangue, nel quale il complesso farmaco-
proteine rimane in circolazione, le lacrime sono rapidamente drenate allontanando 
sia il farmaco legato che quello libero.  
Inoltre, dobbiamo ricordare che la continua produzione del fluido lacrimale 
costituisce un continuo rifornimento di proteine fresche disponibili per il legame con 
il farmaco. Il contenuto proteico dell’umore acqueo è ricambiato alla velocità 
dell’1% al minuto.  
Qualora il farmaco non subisca legame con le proteine, è potenzialmente soggetto ad 
una degradazione enzimatica all’interno del film lacrimale da parte di enzimi in esso 
contenuti. 
I farmaci somministrati per via topica possono distribuirsi a livello sistemico 
principalmente per assorbimento a livello della mucosa nasale, ed in parte a livello 
oculare locale mediante l’assorbimento transcorneale/transcongiuntivale. 
L’assorbimento transcorneale prevede la concentrazione del farmaco nell’umor 
acqueo, con successiva distribuzione ad altre strutture intraoculari e, potenzialmente, 
alla circolazione sistemica attraverso la via trabecolare. Il legame dei farmaci con la 
melanina è un fattore rilevante in alcuni compartimenti oculari. Per esempio l’effetto 
midriaco degli agonisti-α-adrenergici compare più lentamente nei soggetti con iridi 
scure che non in quelli con iridi chiare. E’ stato dimostrato che nei conigli non albini 
l’atropina si legava in maniera significativa ai granuli di melanina dell’iride. Questo 
dato spiega perchè l’effetto midriatico dell’atropina è più duraturo in questi animali 
se confrontati con conigli albini, e suggerisce che il legame alla melanina può 
rappresentare un potenziale deposito di farmaco, tale da consentirne il rilascio 
prolungato di farmaco [8]. 
La biotrasformazione enzimatica dei farmaci oftalmici non va trascurata, in quanto 
gli enzimi che si trovano nei tessuti oculari sono numerosi e comprendono esterasi, 
ossidoriduttasi, enzimi lisosomiali, peptidasi, glucoronil e solfatidil transferasi, 
enzimi di coniugazione del glutatione, catecol-O-metiltransferasi, monoammino-
ossidasi e corticosteroide-β-idrossilasi.  Le esterasi sono state oggetto di un interesse 
particolare a causa dello sviluppo di profarmaci con un’aumentata permeabilità 
corneale; per esempio, il cloridrato di dipivefrina è un farmaco precursore 
dell’adrenalina che viene impiegato nel trattamento del glaucoma.  
In definitiva l’assorbimento e la disponibilità oculare dei farmaci dipendono in 
misura significativa dalle dinamiche del fluido lacrimale. La formulazione dei 
farmaci oftalmici deve perciò tener conto non solo della stabilità e della compatibilità 
del farmaco, ma anche dell’influenza della formulazione stessa sulle dinamiche del 
fluido precorneale. 
Le principali forme farmaceutiche per uso oftalmico sono rappresentate dai colliri e 
dalle pomate oftalmiche, a queste possono essere aggiunte le soluzioni oftalmiche 
che sono soluzioni acquose usate per il lavaggio della superficie oculare. 
 3.4. I colliri 
 
I colliri sono soluzioni o sospensioni sterili, acquose o oleose, contenenti uno o più 
medicamenti e destinate ad essere applicate nell’occhio. 
Sono preparati con materie prime selezionate e con particolari precauzioni allo scopo 
di assicurare la loro sterilità e di evitare l’introduzione di sostanze contaminati, 
nonchè lo sviluppo di microrganismi.  
Da un punto di vista tecnologico, i requisiti essenziali dei colliri acquosi sono: 
 
• Sterilità: il metodo di sterilizzazione generalmente utilizzato è la filtrazione. 
La sterilità è giustificata dai pericoli che può presentare l’instillazione nel sacco 
congiuntivale o sulla cornea di un collirio contaminato. I pericoli sono 
particolarmente gravi se sono presenti lesioni nell’epitelio corneale. 
• Preservazione dall’inquinamento microbico: anche se le soluzione oftalmiche 
sono sterili, l’inquinamento può verificarsi dopo l’apertura del recipiente. Si 
rende, quindi, necessaria l’aggiunta di conservanti. Essi devono soddisfare tutti i 
requisiti richiesti quali: sicurezza ed efficacia verso microrganismi, assenza di 
azioni irritanti, compatibilità con i farmaci e buona stabilità. 
• Tonicità: di norma i colliri devono essere isotonici con il liquido lacrimale. 
Le proprietà osmotiche possono però variare entro limiti determinati e 
corrispondere a quelle di soluzioni di cloruro di sodio a concentrazioni comprese 
tra 6 e 27 g/L. La tonicità del liquido lacrimale è la stessa del sangue cioè 
corrispondente a quella di una soluzione di cloruro di sodio allo 0.9%. Quando si 
instillano 1-2 gocce di collirio, la secrezione lacrimale compensa l’eventuale 
ipertonicità, per cui gli occhi tollerano agevolmente valori di pressione osmotica 
compresi fra quello della soluzione allo 0.6% di cloruro di sodio e quello di una 
soluzione al 2%. 
• pH: il liquido lacrimale ha un pH di circa 7.4 corrispondente a quello del 
sangue. In generale il pH di soluzioni oftalmiche non dovrebbe allontanarsi molto 
da questo valore. In realtà, nel definire il pH di una soluzione oftalmica, oltre 
all’assenza di azioni irritanti e di sensazioni dolorose, occorre prendere in esame 
altri fattori analogamente influenzati dal pH; come la solubilità, l’assorbimento e 
la stabilità del farmaco. 
• Viscosità: questo parametro permette di prolungare il tempo di contatto fra il 
farmaco e l’occhio, tuttavia per evitare il pericolo di occlusione del canale 
lacrimale la viscosità non deve essere superiore a 40-50 cP. 
 Capitolo 4 
 
Conservanti oftalmici 
 
Sono componenti fondamentali delle soluzioni ad uso oftalmico; sono sostanze che 
inibiscono la proliferazione batterica che può verificarsi dopo l’apertura di un 
prodotto. 
Esistono diversi tipi di conservanti, ma solo un piccolo gruppo di questi viene 
utilizzato frequentemente nelle soluzioni oftalmiche. 
I conservanti agiscono attraverso 2 meccanismi: 
• sono detergenti (o più specificatamente tensioattivi) che agiscono 
distruggendo o dissolvendo lo strato lipidico superficiale delle membrane 
cellulari dei microrganismi, causando lisi cellulare. 
• Agiscono attraverso processi ossidativi che portano ad interruzione del 
metabolismo cellulare dei microrganismi [24]. 
 
4.1. Composti ammonici quaternari 
 
Fanno parte di questa classe il benzalconio cloruro (Bak) e il polyquaternium-1 (PQ-
1) (fig.5). Entrambi hanno come meccanismo d’azione antibatterico la capacità di 
alterare la membrana cellulare modificandone la permeabilità, con perdita di enzimi, 
coenzimi, e conseguente inattivazione del microrganismo. 
La loro attività detergente induce una denaturazione delle proteine con cui vengono a 
contatto e provocano modificazioni enzimatiche irreversibili a carico delle 
membrane cellulari; riducendo il film lacrimale precorneale, essendo epitelio-tossico, 
aumentando la permeabilità corneale (effetto che può essere visto come positivo per 
aumentare la concentrazione del farmaco in situ) [24]. 
  
Figura 5 - Struttura del Polyquaternium-1 
 
4.2. Thimerosal 
 
Derivato organico a base di mercurio (fig.6). La sua attività antimicrobica è associata 
all’etil-mercurio che viene rilasciato quando il Thimerosal si dissocia in etil-
mercurio + tiosalicilato .E’ caduto in disgrazia a partire dal 1970, con il primi 
rapporti di potenziale neurotossicità e la preoccupazione per il metabolismo del 
metilmercurio, soprattutto per quanto riguarda i tassi di autismo con i vaccini che 
contengono Thimerosal, un problema che resta controverso anche ai nostri giorni 
[24]. 
Figura 6 - Struttura del Thimerosal 
 
 
 
4.3. Parabeni 
 
Sono esteri dell’acido para-idrossi-benzoico (metil-, etil-, propil-, e  butil-parabene) 
ad effetto batteriostatico, utilizzati soprattutto  in stomatologia, cosmetologia e 
dermatologia. Sono abbastanza ben tollerati per via topica oculare, tuttavia possono 
indurre irritazioni aspecifiche e fenomeni di ipersensibilità. La loro potenziale 
cancerogenicità li rende prodotti scarsamente utilizzati in campo oftalmico. 
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